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Di una ipertrofia secondaria, sperimentale, della ipofisi. 


Contributo alla patogenesi dell’ acromegalia. 


Ricerche del dott. Guido Guerrini, Assistente. 


Non mi propongo nè la storia nè la critica delle ipotesi formulate per la 
patogenesi dell’acromegalia. Il mio compito è più breve ; benchè, in fondo, 
queste ipotesi siano ancora assai poche di numero. 

Dirò soltanto, come a ricordo, della esistenza di varie dottrine che attri- 
buirono, rispettivamente, la patogenesi del processo morboso: al sistema 
nervoso, al timo, alle glandule sessuali, alla ipofisi, alle glandule vascolari 
in genere, ad una autointossicazione. 

Della prima furono interpreti principalmente: il von Recklinghausen, 
PHolschewnikoff, VArnold, il Dallemagne, che spiegarono la ma- 
lattia con lesioni del sistema nervoso centrale. Ma le vedute del von Re- 
cklinghausen e dell’ Holschewnikoff non ressero ad una critica dei 
fatti su cui poggiavano e quelle dell’Arnold parvero, forse, teoretiche ec- 
cessivamente. Però, meglio il Dallemagne, che attribuì la causa del male 
a centri trofici nutritivi sparsi per tutto il midollo spinale e constituenti 
come una specie di metamerismo nutritivo. Rotto, o disordinato, 1’ equilibrio 
di questi centri, interverrebbero anomalie di nutrizione, con formazione di so- 
stanze anomale del ricambio materiale. L'organo ipofisario sarebbe come un 
emuntore. L’ epitelio dell’ ipofisi sarebbe omologo a quello renale. Le sostanze 
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anomale del ricambio, agirebbero su di esso provocandovi lesioni. Le lesioni 
dell’ ipofisi riscontrate negli acromegalici sarebbero, dunque, secondarie. 

Il Tikomiroff, più di recente, ha attribuito molta importanza ad alte- 
razioni dei ganglî simpatici; ma su di un soggetto di 63 anni. E VA. non ha 
ricordato che in questa età il quadro anatomico che egli ha notato costituisce, 
si può dire, la norma. 

AI che aggiungo; che precursore della dottrina, si può considerare già 
forse il Magendie e che ad essa in certo modo inclinarono, poi, anche il 
Dercum, il Drechsfeld; il Lancereaux, il D’Abundo, il Pansini, 
il Breton e il Michaut. 

Della ipotesi che attribuì al timo la patogenesi dell’ acromegalia, soste- 
nitore principale fu il Klebs. Per-il quale la malattia sarebbe stata determi- 
nata: da una proliferazione di germi vascolari dagli endoteliî dei follicoli del 
timo; da un distacco, da un passaggio in circolo e da ‘un arresto, là dove 
le condizioni del circolo fossero convenienti, di piccole gemmule vascolari ; 
da una proliferazione di queste gemmule e da una conseguente neoforma- 
zione di tessuto vascolare. L’ acromegalia sarebbe, dunque, una vera angio- 
matosi. Ma l'A. stesso, tuttavia, convenne che le modificazioni periteliali ed i 
fenomeni vascolari non erano specifici e il reperto fu piuttosto l'osservazione 
bruta di un fatto di quel che non fosse una spiegazione. 

D’ altra parte, la persistenza del timo negli individui acromegalici apparve 
un segno troppo incostante e clinicamente troppo malfido. E però la dottrina 
del Klebs fu lasciata presto cadere. 

Nè miglior sorte ebbe la dottrina del Freund e del Verstraeten per 
la quale 1’ acromegalia non sarebbe che una inversione della vita genitale. 
In certi individui, scrisse il Freund, lo sviluppo dell’ organismo avviene 
in modo anomalo : o rimane in arretrato o sorpassa la media normale, nel 
tempo e nello spazio. Nel primo caso, si manifestano : l’ infantilismo ed il 
nanismo ; nel secondo, il gigantismo e l’acromegalia. Le deformità che ne 
resultano procedono concordi con disordini di sviluppo nell’ evolvere della 
pubertà o con turbe sintomatiche nelle funzioni genitali ; e divengono, poi, 
stabili procedendo da uno stesso ceppo e legate in modo enigmatico alla vita 
genitale. 

A conforto della ipotesi, alla quale pure ‘propendettero di recente il 
Monteverdi e il Torracchi, parve stare la frequenza, e non dico la co- 
stanza, onde sono negli acromegalici : ipotrofie, ipoplasie, ipoenergie dei ge- 
nitali. 

Ma altre parti della dottrina non sostennero la critica. E così parve 
una idea arrischiata, benchè ripresa più tardi dal Campbell, il considerare 
l’acromegalia un ritorno atavico all’ antropoide. 

Maggior numero di consenzienti ebbe, invece, la dottrina che riportò l’acro- 
megalia ad una lesione dell’ ipofisi, con una ipotesi enunciata originariamente 
dal Marie nella formula che segue: l’acromegalia è. una distrofia sistema- 
tica, omologa al mixoedema, che sta a un organo a funzione trofica (ghian- 
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dola ipofisaria ?) come il mixoedema e la cachessia strumipriva stanno alla 
ghiandola tiroidea. [ 

La ipotesi fu così accetta che ebbe, tosto, un largo seguito. La frequenza 
onde la ipofisi apparve lesa negli acromegalici fu ritenuta come una prova, 
Tra ipofisi e acromegalia il rapporto sembrò indubbio e quando, spesso, non lo 
si vide, non si indagò perchè mancasse, ma si cercarono le cagioni per cui, es- 
sendoci, non apparisse. 

Dalla ipotesi del Marie, altre sorsero numerose che invocarono, a volta 
a volta: una iperfunzione, una ipofunzione, o una funzione comunque abnorme 
della ghiandola ipofisaria. Ma io non posso, per esser breve, dilungarmi sopra 
ciascuna. i 

Dirò, soltanto, di due principali: della ipotesi del Tamburini .e della 
ipotesi del Massalongo. 

Il Tamburini, considerando che nel corso dell’ acromegalia esistono 
due periodi: uno, primo, in cui succedono le iperplasie ossee (periodo di ac- 
crescimento) e un altro in cui avvengono fenomeni cachettici (periodo di 
stato), suppose, analogamente, da prima una iperfunzione della ghiandola ipo- 
fisaria con fenomeni iperplastici nel campo morfologico; da poi, una cessazione 
di qualsiasi attività, con degenerazione cistica, od anche neoplastica, di gran 
parte dell’ ipofisi. 

Il Massalongo, riportò, invece, la patogenesi del male ad un persistere 
in funzione della ghiandola ipofisaria oltre a un tempo in cui, di norma, 
dovrebbe esserne avvenuto un regresso involutivo, considerando |’ acrome- 
galia una forma particolare di gigantismo tardivo anomalo e toccando la 
questione tuttavia irresoluta, di una stretta parentela, anatomica e patolo- 
genica, tra gigantismo e acromegalia. Per il che sono a proposito i lavori 
del Marie, del Guinon, del Souza Leite, del Massalongo, del Dana, 
del Bromwel, dello Sternberg, del Dallemagne, dell’ Hutchinson, 
del Brissaud e del Meige, del Matignon, del Buday e del Iacso, del 
Caselli, del Meige, del Launois e del Roy, dell’Achard e del Loeper, 
del Dufranc. 

Ma la ipotesi dirò ipofisaria sulla patogenesi dell’ acromegalia più che 
nel campo teoretico è combattuta nella prova dei fatti. 

A dimostrare perchè la ghiandola non funzionasse, iperfunzionasse o fun- 
zionasse in modo anomalo, si invocarono dai più, alterazioni strutturali delle 
specie le più diverse. Ed, invero, la casistica anatomica della ipofisi nelle 
autopsie di acromegalici, o di soggetti presunti tali, è molto ricca, se non 
molto varia. 

Cito : processi degenerativi (Langer, Fritsche e Klebs, Fratnich, 
Bonardi, Dana, Dallemagne, Comini, Finzi), gliomi o forme simili, 
(Bury, Pel, Gauthier, Fratnich), ipertrofie semplici od adenomatose, 
Marie e Marinesco, Cepeda, Boyce e Beadles, Thomas, Cattani, 
Boltz, Tamburini, Linsmayer, Murray, Dallemagne, Hansemann, 
Roxburgh e Collis, Schultze e Ioris, Brooks, Dalton, Furnivall, 
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Hunter, Shattock, Neale Smith, Benda, Israel, Gadd, Gagnetto), 
adenomi (Henrot, Bailey, Marie, Somers, Holsti, Gaselli, Mendel, 
Ferrand, Frànkel, Stadelmann e Benda, Paignez, Modena), linfa- 
denomi (Brigidi, Clause Van der Strick, Comini, Arnold, Sigurini 
e Caporiacco), sareomi (Squances; Griffith, Uhtoff, Rolleston, 
Lodge, Ravaut, Pardo), sarcomi a grosse cellule (Dallemagne, Hanse- 
mann, Pineles, Striimpell), sarcomi a cellule rotonde (Gaton e Paul, 
Roxburgh e Gollis, Iohnston e Monro, Spiller, Mitchell Stevens, 
Baggio), angiosarcomi (Peckranz, Parona), sarcomi a. fibro-cellule 
(Mossé e Daunic), sarcomi in degenerazione ialina (Wolff), o tumori, in 
genere, di varia specie, dei più dei quali non fu eseguito un esame al micro- 
scopio (Verga, Lancereaux, Tanzi,.Thomson, Duchesneau, Asmus, 
Ferrario, Sternberg, Ramson, Worcester, Levy, Bourneville e 
Regnault, Filipello, Kòster, ecc.). 

Una casistica così ricca doveva essere, lo si'intende, largamente sugge- 
stiva e il convincimento di un nesso causale tra lesione dell’ ipofisi e cagione 
effettiva del male ebbe tanto profonda radice che persino ci fu chi propose 
di ricorrere per la cura ad un intervento cruento, chirurgico, eseguendo la 
ipofisectomia. Ed il Caton, credo io per primo, e più recentemente in Italia 
il Giordano, suggerirono anzi, la tecnica del processo operativo nell’ uomo ; 
chè non erano applicabili, per ragioni evidenti. per sè, i varî metodi suggeriti 
.e impiegati dall’ Horsley, dal Gley, dal Marinescò, dal Vassale e dal 
Sacchi, dal Gatta, dal von Cyon, dal Friedmann e dal Maas, dal Ca- 
selli, dal Lo Monaco e dal van Rymberck, dal Pirrone, dal Della 
Wodora: sperimentalmente, negli animali. 

Una critica obbiettiva abbattè, pur tuttavia, od almeno, infirmò assai, 
l'opinione prevalente; chè interveniiero due fatti a combattere il 00 
fra lesione ipofisaria e affezione acromegalica : la frequenza di. lesioni della 
ghiandola ipofisaria senza sindrome acromegalica e, per converso, di acromega- 
lie senza traccia di lesioni nella ghiandola ipofisaria. Cito: solo non caso. 

Acromegalie senza lesione della ghiandola furono descritte ad esempio : 
dal Friedreich, dall’ Erb, dal Fraentzel, dal Pel, dall’Arnold, dal 
Sarbò, dal ori dall’ Holsti; dal Bonardi, dal Claut e dal Tai der 
Stricht, dal Waldo, dal Pershing, dal Bregmann. 

E il grande numero di altri casi diagnosticati: acromegalia (si confrontino 
a questo proposito le statistiche del Souza Leite, del Collins, del Tam- 
burini, del Monteverdi e del Torracchi, del Pansini, dello Schitte, 
. dello Sternberg, del Modena) ma descritti esclusivamente per la sindrome, 
dirò, clinica, forse lasciano pensare ad un fatto più frequente. 

Pel contrario, nelle autopsie di soggetti non acromegalici, si notarono 
numerose alterazioni dell’ ipofisi. Cito alcune delle più note. 

. Il Brodowski, l’ Eppinger, Anders e il Cattel rilevarono la ghian- 
dola distrutta o lesa per emorragie; il Beck per affezione tubercolare; 
l’ Heslop, I’ Harvey, il Beck, per cagione di un ascesso. 
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Il Loeb e l’ Arnold, il Weigert; l' Eisenlohr, il Weichselbaum, 
il Ribbert, il Breitner, il Sibley, l’ Hippel, il Kerr, il Wood, il Mùl- 
ler, riscontrarono nella ghiandola la presenza di un adenoma; il Weigert, 
il Barbacci, il Sokoloff, il Beadles, l’ Hunter, di una gomma sifilitica ; 
il Rosenthal, l Hoffmann, il Petrina, ’'Handford, I’ Holsti, ilvon 
Bonsdorff e l’Homén, il Sutherland, il Fraser, di un sarcoma; il 
Woolcombe, di un psammoma; l’ Heusser, di un linfosarcoma ; il Levy, 
di un sarcoma a cellule rotonde; il Walton e il Cheney di un angiosat- 
coma; il Cagnetto, di un sarcoma teleangectasico; |’ Agostini, di un 
fibrosarcoma melanotico. 5 

Lo Zenker, il Weichselbaum, il Kerr, il Langer, il Wolff, vi 
descrissero fenomeni di spiccata degenerazione cistica; il Weichselbaum 
e il Shaw, un lipoma; il Beck e il White, un teratoma; il Bowlby e 
Anderson, un angioma; il Wodder e il Thornburn, il Wills, il 
Packard, il Lawrence, ipertrofie semplici; il Roscioli, un adenocar- 
cinoma; il Leclerc, Andry, il Reymond, il Targett, un tumore 
epiteliare. i 

Gui, ancora, bisogna aggiungere: l’atrofia vista dal Ponfick, la man- 
canza (?) in un caso del Boyce; la distruzione vista dal Comini e qual- 
che altro caso di neoplasia, comunicato dal Lancereaux, dal Burr e dal 
Riesmann, dal ‘Babinski, dal Morselli, dal Fréhlich, dal ‘Mi- 
nelli, ecc. i 

Ma pure escluso che la lesione ipofisaria degli acromegalici potesse avere 
significato di efficiente patogenetico, rimanevano pur due questioni: la fre- 
quenza della lesione ipofisaria negli acromegalici e la prevalenza nella casi- 
stica di un tipo anatomico su tutti gli altri; o cioè: dell’ ipertrofia sem- 
plice, cui susseguono, poi, per numero, l’adenoma ed il sarcoma nella forma 
più frequente di sarcoma parvicellulare, a piccole cellule rotonde. 

Per le ragioni che‘ho detto sopra, io non posso dilungarmi nell’ esame 
della questione. Dirò soltanto che i due quesiti furono ritorti in argomenti 
e che per essi si va, oggimai, diffondendo il convincimento che la lesione 
dell’ipofisi sia un fenomeno secondario. i 

Sono, tra gli altri, di questa opinione: l' Arnold, il Tanzi, il Tiko- 
miroff, l'Hansemann, lo Spiller, il Pansini, il Boettiger, il Breg- 
mann, il Vassale, il Carbone, il Cagnetto. 

E per di più, ora i sostenitori di una ipotesi, che non è nuova, ma che 
ha trovato, ora, il suo cammino, spiegherebbero anche la genesi secondaria 
del fenomeno ammettendo nella lesione: in primo tempo, una ipertrofia per 
aumento di lavoro ed iù via subordinata, poi, fenomeni ‘iperplastici, o talora, 
metaplastici, progressivi e regressivi. 

Questa è, in fondo, l’ opinione di coloro che ritengono il processo acrome- 
galico un disordine del ricambio ed una autointossicazione per veleni di specie 
endogena. ‘ i 

Il più forte sostenitore dell’ ipotesi è lo Striimpell, per il quale 1’ acro- 
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megalia risulterebbe in ultima analisi da una condizione anormale endogena: 
o sia, sarebbe una malattia del ricambio materiale, conducente a turbe gravi 
nei processi di accrescimento, a disordini funzionali (glicosuria, asessualismo) 
ed in via coordinata, a lesioni dell’ ipofisi. E questa ipotesi fu condivisa di re- 
cente. pure dal Bregmann. 

To non. entro nella questione. 

Ma dirò che veramente ]’ opinione che la lesione della ghiandola ipofisa- 
ria sia un fatto secondario ha per sè molte ragioni. 

Prima di tutto non la combattono i molti casi di acromiegalio], -0 di sog- 
getti presunti tali, con la ghiandola inalterata. Potrebbe darsi che ciò dipen- 
desse: o dall’ inizio recente del male, o da condizioni della ghiandola in sè, 
o da funzioni suppletive qualsiansi da parte di ghiandole, dirò, similari. 

Ad esempio, è ancora aperta la questione di una supplenza tra Ja ghian-. 
dola ipofisaria e la ghiandola tiroidea. Per il che sono, tra i molti, i lavori 
del Rogowitsch, dello Stieda, del Tizzoni e del Centanni, del Pisenti 
e del Viola, dell’ Horsley, dello Schinemann, del Leonhardt, del- 
P Hofmeister, del Burchardt, del Rosenblatt, del de Coulon, dello 
Schnitzler e dell'Ewald, dello Schiff, del data del von Cyon, del 
Caselli ed, in parte, altré mie ricerche con le quali ho dimostrato che inie- 
zioni di nueleoproteide o di succo di ipofisi e di nucleoproteide o di succo di 
tiroide si comportano ugualmente nei riguardi della funzione della ghiandola 
ipofisaria. 

Ma, tornando all’ argomento, hanno, invece, per me, un valore : la fre- 
quenza di ipertrofie secondarie della ipofisi in malattie da ricambio alterato 
(per esempio, nel mixoedema, come videro il Ponfick e il Vassale); la 
‘prevalenza di forme ipertrofiche, o, quando meno, adenomatose, nelle ipofisi 
degli acromegalici ; la prevalenza negli adenomi di quelle forme cellulari spe- 
cifiche che. tra le varie dell’ ipofisi corrispondono ad elementi in maggiore 
‘attività funzionale, come ha dimostrato l’ impiego di metodi istologici appro- 
priati nelle ricerche del Tamburini, del Comini, del Case.lli, del Benda, 
del Cagnetto. 

Nè, in fine, mi paiono senza valore certi reperti ottenuti .da me investi- 
gando per tutt’ altro fine la istologia dell’ipofisi in animali a biologismo 
normale e in animali a biologismo alterato. 

Onde lascio qualche altra ipotesi: quelle ad esempio del Labadie, del 
Lagrave e del Duguy, su una diatesi acromegalica o del Pineles, su 
una malattia delle ghiandole vascolari sanguigne e riporto, senz’ altro più, 
il resultato delle mie esperienze. 

Solamente, per incidenza, dirò che l’ ipotesi del Dinelai fu condivisa più 
di recente dal Mendel e dal Lorand.e che per essa l’acromegalia avrebbe 
sempre la sua cagione in lesioni dell’ipofisi e il diabete, il mixoedema, il cre- 
tinismo, il morbo del Basedow, |’ acromegalia, sarebbero tutte malattie so- 
relle come quelle che dipenderebbero da lesioni delle ghiandole così dette 
vascolari sanguigne. 
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Riassumo per sommi capi. 

Ho studiato comparativamente |’ anatomia microscopica e la istologia 
dell’ organo, nel bove, nel vitello, nell’ agnello, nel cane, nel gatto, nel co- 
niglio, nella cavia, nel piccione, nel ratto, nel topo. Scegliendo, naturalmente, 
animali di vario sesso e di varia età. 

Per l'anatomia microscopica ho impiegato i più dei metodi comuni della 
tecnica, salvo, spesso, qualche lieve modificazione ed ho insistito particolar- 
mente sul vecchio metodo con l’ eosina e l’ematossilina perchè è noto che 
sulla proprietà di assumere a preferenza l’uno o l’altro dei due colori si 
distinsero specie diverse di cellule ipofisarie (cellule eosinofile e cellule cia- 
nofile). Ma i reperti che ho ottenuto non importano nel caso presente. 

Per l’ istologia ho impiegato i metodi dell’ Heidenhain, del Biondi, 
dell’ Ehrlich, dell’Altmann, del Benda, del Galeotti. E per essi io 
sono venuto a queste conclusioni : che nella porzione epiteliare dell’ipofisi 
non esistono che cellule di un sol tipo, a funzione nettamente secretoria ; 
chè le così dette cellule cromatofile e cromatofobe, eosinofile e cianofile, ali- 
zarinofile, siderofile o che so io, non sono che le medesime in diversi mo- 
menti della loro funzione; che le stesse cellule elaborano due specie di 
secreto, una a tipo di plasmosomi, l’altro a tipo granulare ; che, in fine, il 
secreto a tipo di plasmosomi ha tendenza a fondersi in masse omogenee od 
un po’ granulose e costituisce da solo la così detta sostanza colloide ; che il 
secreto a tipo di granuli conserva sempre, inalterata, una propria indivi- 
dualità elementare. E la prima delle conclusioni fu confermata di recente 
da ricerche del Morandi. 

Ma stabilito così il tipo normale della cellula ipofisaria, ed esclusa per 
una serie di ricerche, che non ripeto, la influenza della ghiandola sul trofi- 
smo in generale, ho studiato la influenza sulla funzione propria dell’ organo 
di varie specie di intossicazioni, acute e croniche, per veleni endogeni e per 
veleni esogeni. 

Per provocare intossicazioni per veleni, come ho detto, endogeni, ho 
ricorso ad un metodo semplice ; o cioè all’ allacciatura rispettivamente del- 
l’ intestino, dell’uretere, del coledoco. 

Per provocare intossicazioni per veleni, invece, esogeni, ho iniettato : 
o tossina difterica 0, più volte, siero di sangue di anguilla. 

Ho allacciato l'intestino a 15 animali, 9 cani e 6 conigli. In 5 cani e 
8 conigli ho eseguito una allacciatura totale, con una piccola cravatta per 
non ledere la sierosa; in 4 cani e 8 conigli, ho eseguito una allacciatura 
parziale. Ho seguito fino a morte 4 animali ad allacciatura totale 3 ho sacri- 
ficato gli altri 4 ed i 7 ad allacciatura parziale, a tempi diversi dall’ ope- 
razione. 

Ho transfuso a 6 animali [4 cani (2, 4, 8,10 cme.) e 2 conigli (2,5 cme.)] 
il siero di sangue rispettivamente di 4 cani e 2 conigli a intestino comple- 
tamente allacciato. 

Ho allacciato l’uretere [allacciatura bilaterale] a 412 animali: © cani e 
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6 conigli, parte dei quali ho seguito sino a morte e parte, invece, ho sa- 
crificato a vario tempo dall’operazione. 

Ho transfuso a 4 animali normali [2 cani (8, 10 ces e 2 conigli (2, 5 
eme.)] il siero di sangue rispettivamente di 2 cani e 2 conigli a uretere com- 
pletamente allacciato. : 

Come appendice, ho eseguito a 2 cani e a 6 conigli inoculazioni endo- 
venose, endoperitoneali, sottocutanee, di orina filtrata, di uomo, normale. 

Come segue nella tabella : 





























Animale Sesso Peso Inoculazione Quantità Ucciso dopo 
Cane maschio kg. 6,950 endovenosa — eme. 5 °° 55I 

» » » 13 endoperitoneale » 5 (1h 45 
Coniglio » » 1,750 endovenosa . 0 ; 55° 

» femmina » 1,600 » RN 1 h. 45° 

» » » 1,850 endoperitoneale DR 7 1.h. 5 

» » » 1,700 » » 5 2h. 

» maschio » 1,850 sottocutanea ». 2 2h. 

» femmina » 1,650 » È ». 5 6 h. 




















Ho allacciato il coledoco a 6 cani e 6 conigli sacrificando. di animali di 
esperimento a vario tempo dall’operazione. 

Per provocare intossicazioni esogene mi sono giovato, come La già detto, 
di tossina difterica e di siero di sangue di anguilla. 

Per la tossina difterica, ho sperimentato sulle cavie, usando di un ma- 
teriale che al saggio di ivo mi uccideva 300 grammi di cavia in dose 
di 0,1 cme. 

Ho provocato intossicazioni acute ed intossicazioni croniche. 

Ho sperimentato su sedici animali così ripartiti : 

Inoculazione della dose + in : 


aa iersasg «ia animali A 
4 volte (intervalli rispettivi: 19-18-24 OTO)... AI, .. ‘animali 4 


Inoculazione della 


(Dose+)x 2 in 12 volte (intervalli: massimo 48h., minimo 16h.) animali 4° | 
(Dose +) 3 in 24 volte (intervalli: massimo 54h., minimo 36h.) animali 4 
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Ho raccolto il siero di sangue di anguilla secondo ‘il metodo suggerito 
dal Mosso. Ho sperimentato con materiale che alla prova di controllo mi 
ha dato ‘i seguenti resultati ; 


Cane. ... (kg. 5.12); cme. 0,10-0,25 (nelle vene); morte in 1’,10'-1‘,30" 
Coniglio . (kg. 1.500); cme. 0,4-0,6 (nelle vene); morte in 2°,30"-3/,5!% 


O sia, specificando : 



































Frazioni di dose + Intervallo 
Numero inoculate tra le fan 
CREDE delle rispettivamente inoculazioni peegani 
Animale Sesso Peso = ll iiooe PETE EI, To ca 
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» » 2 1,800 12 o Ti 8» 12 » 16. » 



































Nella esposizione sistematica che ho fatto altrove dei miei reperti, ho 
riassunto, caso per caso, le apparenze onde le cellule ipofisarie rispondevano 
allo stimolo. 

Ora, non faccio che riassumere le conclusioni più generali. 

Innanzi tutto, non esistono differenze sostanziali, nei rapporti con la 
funzione della ghiandola ipofisaria, tra veleni di specie endogena e. veleni di 
specie esogena. Provocando intossicazioni per assorbimento di veleni endo- 
‘geni o per iniezione di veleni esogeni, sottocute, nelle vene o nel cavo peri- 
toneale si determinano fenomeni differenti, spesso, per grado, ma gli stessi 
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per qualità ed, in fondo, di due specie: o sia fenomeni di eccitazione e feno- 
meni di esaurimento nelle funzioni di secrezione della ghiandola ipofisaria. 

Questo aumento e diminuzione (eccitazione ed esaurimento) dei fenomeni 
secretori si riferiscono allo stesso modo tanto al tipo di secrezione a carattere 
granulare quanto all’altro per plasmosomi. E si deducono per due maniere: 
per il rapporto proporzionale nel parenchima della ghiandola tra ‘le cellule in 
iperfunzione e le cellule in ipofunzione e per il grado funzionale delle cellule 
singolarmente quale è facile dedurre dal reperto al microscopio; chè per quanto 
di estensione si controlli della ghiandola per altrettanta sono cellule turgide, 
grosse, stipate di granuli e di plasmosomi; e in molte cellule, secrezioni .con 
un tipo tumultuoso, con granuli grossi e granuli fini e plasmosomi di varie 
forme; e frequenti conglomerati in accumulo degli uni e degli altri; e grossi 
accumuli di materiale dei due tipi di secrezione al di fuori delle cellule, negli 
spazì tra un acino e l’ altro. 

Ma per usare di un certo metodo seguirò come criterio generale sistema- 
tico il grado vario cui può giungere ogni singola intossicazione. 

Nelle forme dirò acute (veleni endogeni e veleni esogeni) bisogna distin- 
guere, principalmente, due evenienze più comuni: o la intossicazione conduce 
a morte in un periodo molto breve od evolve con i suoi fenomeni in un pe- 
riodo abbastanza lungo. 

Sono il tipo del primo caso: le intossicazioni per sangue di anguilla. Sono 
il tipo del secondo: le intossicazioni per tossina difterica 0 per allacciatura 
degli ureteri. 

Nel primo caso, il reperto utile è, di norma, poco assai. L’istologia del- 
l’ ipofisi differisce ordinariamente poco dalla solita normale. 

Nel secondo, è peculiare un aspetto generale di elementi in esaurimento 
per le cellule epiteliari del parenchima ipofisario. Ma 1’ aspetto non ha per sè 
alcun carattere particolare. Sono le solite cellule gonfie, col nucleo grosso, a 
vescicola, vuoto e il protoplasma'ridotto a un velo, spesso interrotto da va- 
cuoli ampì o sprovveduto, o, comunque, assai povero di materiali di secre- 
zione, così di granuli che di plasmosomi. 

Il che si intenda per il reperto negli animali venuti a morte. Ed aggiun- 
gendo, una volta per sempre, che in questo caso bisogna raccogliere il mate- 
riale che serve allo studio quanto è possibile poco dopo la morte; chè se si 
lasciano trascorrere più di 4 o di 6 ore tra la morte dell’animale e la 
presa del materiale è difficile ottenere dall’impiego di una tecnica fine resul- 
tati che non lascino qualche dubbio all’ osservazione. : 

Galcolando con una media sperimentale il tempo massimo necessario per 
uccidere un animale di una data specie, di un dato sesso, di una data età, 
di un dato peso, con una data intossicazione, di una forma a decorso acuto 
ma, comunque, non molto rapida (allacciatura dell’ uretere) ho-ottennto co- 
stantemente un complesso di reperti, similari od integrantisi che ho distinto 
nei protocolli con la sigla + Tm., indicando con: essa, appunto, il tempo mas- 
simo intercorrente fra l’ intervento sperimentale e la morte: dell’animale. 
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Sacrificando, poi, più soggetti, di uguale specie, di uguale sesso e, per 
quello che era possibile di uguale peso e di uguale età, a vario tempo fra 
l’ intervento operativo sperimentale e il + Tm approssimativo, ho ottenuto 
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di seguire, nei riguardi della ghiandola, tutto il corso dei fenomeni dal prin- 
cipio dell’ intossicazione alla morte dell’ animale. 

Confrontando i reperti singoli, sono giunto alle conclusioni: 

a) Col principio dell’ intossicazione coincide costantemente un aumento nella 
ghiandola di fenomeni secretorì — b) questo aumento di secrezioni si continua e 
progredisce parallelo con il quadro sintomaticò obbiettivo, onde evolve l'intossicazione, 
sino a un massimo che risponde all’ insorgere dei fenomeni sintomatici premortali — 
c) da questo punto incomincia, invece, l apparenza nelle cellule di fenomeni di 
esaurimento, che raggiungono il loro massimo nella ghiandola ipofisaria degli ani- 
malî venuti a morte. 

Nelle forme intossicative croniche (allacciatura parziale dell’ intestino) 
questo fatto si manifesta con una forma ancor più evidente; chè il tempo 
maggiore fra l’intervento operativo sperimentale e il 4- Tm rilevato, permette 

3 ; . x. + Tm 
uno studio più minuto e completo per maggior numero di casi di #7: 

Il fenomeno nel suo complesso, come fatto funzionale non presenta, in 
ogni modo differenze sostanziali, poi che avvengono ugualmente: un aumento 
di secrezioni in rapporto con l’inizio del processo di intossicazione, un aumento 
progressivo parallelo tra 1’ evolvere dei fenomeni sintomatici e dei fenomeni 
secretorì sino a un massimo corrispondente all’ insorgere dei sintomi del pe- 
riodo premortale, un apparire da questo punto nelle cellule della ghiandola 
di caratteri istologici di elementi ìn esaurimento ed un progresso delle ap- 
parenze sino a un massimo che si riscontra nelle cellule ipofisarie degli ani- 
mali venuti a morte. Ma nelle forme intossicative croniche, prolungate per 
lungo tempo, esiste pure un altro fatto; ed è questo principalmente che a me 
pare degno di nota. Voglio dire: una ipertrofia ed insieme una iperplasia della 
ghiandola ipofisaria. 

Pur essendo certamente d’ accordo col Tizzoni e col Centanni che 
una valutazione del volume dell’ organo non può avere grande valore per le 
molte varietà individuali; pur restando molto scettico nei riguardi del- 
PHerdlicka che desumeva il volume dell’ organo dai diametri della sella 
turcica e nei riguardi dell’ Hofmeister che pesava a decimi di milli- 
grammo ipofisi fresche di animali morti, io tuttavia posso affermare che 
in animali sacrificati dopo 28-33-60-90 giorni di allacciatura intestinale in- 
completa esisteva costantemente una ipertrofia della ipofisi. Il che si poteva de- 
durre bene col sussidio di due modi: per la valutazione grossolana, obbiet- 
tiva, del volume complessivo dell’ organo, ma questo è un metodo che ha 
poco valore, e per l’ esame al microscopio di sezioni dell’ organo ?n toto con 
un metodo assai migliore e che rileva analiticamente i caratteri dell’ iper- 
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trofia così negli aggregati cellulari più semplici: che nelle solule singolar- 
mente. 

I caratteri morfologici che dimostrano l’ ipertrofia sono i soliti per ogni 
modo, e sopra di essi non mi dilungo. 

Dirò, invece, di un altro fatto. O sia di cellule in scissione diretta e di 
cellule in cariocinesi. Quelle, sempre in minoranza, queste, invece, in prevalenza 
nella forma più comune di cariocinesi tipica o nelle altre un po più rare di c@- 
riocinesi comunque atipiche (multipolari, asimmetriche, ecc.). ) 

Anche sugli intimi particolari morfologici di questi reperti non insisto 
per brevità. A me pare sufficiente rilevare la presenza di fenomeni iperpla- 
stici nelle cellule della ipofisi aggiungendo che l’ esame ripetuto in animali 
di controllo, nelle identiche condizioni per la specie, per il sesso e sopra 
tutto per |’ età, esclude netto che il reperto possa non essere conseguenza 
della prova finale. 

Altre note sperimentali dopo questa più io hanno forse meno inte- 
resse o comunque un interesse direi quasi subordinato. Tali sono per esempio: 
una azione come sommata di più dosi molto refratte di.veleni di specie eso- 
gena iniettate a intervalli brevi e una azione stimolante sui fenomeni secretori 
delle cellule ipofisarie provocata per transfusione, entro il circolo, di siero di sangue 
di animali intossicati per via acuta 0 per via cronica, con veleni di specie endogena 
o con veleni di specie esogena. 

E altri fatti che non riporto. 

Questo, dunque, il fatto bruto: ogni qual volta sì determini un disordini 
del ricambio, provocando intossicazioni, per veleni endogeni o per esogeni, si deter- 
mina del pari uno stimolo funzionale sulla ghiandola ipofisaria e se. lo stimolo 
dura a lungo, la comparsa, in secondo tempo, di ipertrofie ed iperplasie nel paren= 
chima ghiandolare. 

Ma se questo è considerevole come fatto biologico per decidere sulla in- 
cognita funzionale della ghiandola, ha pur anche; a mio parere, un notevole 
interesse per tratteggiare meglio qualche Sa patogenesi della acro- 
megalia. ; 

Caduta |’ ipotesi che ho detto del Klebs, caduta » ipotesi del Freund 
e del Verstraelen, ridotta |’ ipotesi del Revklinghaoii e dell’ Hols- 
chewnikoff soltanto ad ammettere un substrato nervoso nei fenomeni varì 
distrofici, scossa oggimai dalle fondamenta la dottrina ' ipofisaria, 1° acrome- 
galia va rivelendosi nel meccanismo della sua patogenesi ‘una malattia assai 
più complessa di quello che non paresse. Allo stesso modo che l’ anatomia 
patologica, studiata non pur sullo scheletro ma nella cute e nèlle sue forma- 
zioni; nei muscoli; nei grandi sistemi: circolatorio, respiratorio e digerente; 
nei visceri; nei genitali; nelle ghiandole linfatiche e vascolari sanguigne ; nel 
sistema nervoso, ecc., ha dimostrato una varietà così grande di lesioni grosso- 
lane e minute ‘da estendere ad estremi larghissimi i confini del proprio campo. 

E si veggano a questo proposito i riassunti molto bene -fatti dello 
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Però rimangono ancora .in campo due ipotesi principalmente che inte- 
grandosi a vicenda constituiscono la così detta dottrina autotossica dell’ acro- 
megalia. La patogenesi del processo morboso sarebbe, dunque, per essa, un 
alterato ricambio e la lesione dell’ ipofisi un fenomeno secondario. 

Ora bene: a me veramente pare che tra il meccanesimo così presup- 
posto e il meccanesimo sperimentale provocato con le mie prove, esista,. in 
fondo, similitudine. 

L’ ipertrofia e l’ iperplasia delle ipofisi dei miei animali io la vedo mor- 
_ fologicamente la. stessa, con le debite proporzioni, delle iperplasie ed iper- 

trofie rilevate nei più dei casi dalle autopsie degli acromegalici. Certo, i re- 
perti recentemente ottenuti nelle ipofisi degli acromegalici con 1’ uso di metodi 
istologici delicati e appropriafi, ribadiscono il convincimento e ad esempio 
quelli del Benda io li trovo coincidere con i miei, perfettamente. 

E poi bisogna tener conto di un fatto: la durata nei miei animali del 
periodo di intossicazione non ha sorpassato, per ora, mai un periodo di 
90 giorni. 

Nei soggetti acromegalici la durata dovrebbe essere, si capisce, ben più 
lunga. E non potrebbe ciò concorrere a spiegare anche. perchè i fenomeni 
iperplastici si tramutino, talvolta, in fenomeni metaplastici ? 

Ma su questo non insisto. . 

Resterebbe ora, invece, piuttosto la questione di una equipollenza tra il 
ricambio materiale alterato dei soggetti acromegalici e il ricambio materiale 
degli animali autointossicati. Ma il concludere è difficile. 

Le ricerche sul ricambio materiale degli acromegalici sono ancora molto 
scarse o, comunque, non hanno dato resultato gran. che notevole. 

In gran numero di-casi è stato visto una glicosuria. Ma non sempre si 
può escludere o che il fenomeno dipenda da qualche altro organo leso (pan- 
creas?) o che non sia piuttosto anch’ esso un fenomeno secondario (pavimento 
del IV ventricolo ?). Cito, comunque, le glicosurie osservate dal Rosenthal, 
dal Marie, dal Guinon, dall’ Erb, dal Bury, dal Mébius, dallo Schle- 
singer, dal Panas, dal Pineles, dal Ramson, dall’ Haskovec, dal 
Kalindero, dal Dallemagne, dal Lancereaux, dal Marinesco, dal 
Levy, dall’ Hansemann, dall’Uthoff, dal Dalton, dal Rolleston, dallo 
Strimpell, dallo Chvosteck, dal Buday e dal Jacso, dall’ Achard e 
dal Loeper, dal Breton e dal Michaud, dal Bregmann, dal Rudisch, 
dal Caselli, dal Frinkel, dallo Stadelmann e dal Benda, dal Launois 
e dal Roy, dallo Schàfer, dal Modena, ecc. 

Altri, invece, hanno osservati altri sintomi notevoli. Così lo Chvosteck, 
ad esempio, osservò una emoglobinuria; il Levy, una peptonuria; lo Stern- 
berg, .un’acetonuria; il Bayer, un’ossaluria; il Ruttle, il Duchesneau, 
il Renaut, il Modena una fosfaturia; il Magnus un aumento nei feno- 
meni di ossidazione; il Fournier, un aumento dell’ acido urico, dell’ azoto e 
dell’ urea e una diminuzione della calce eliminata ; il Boltz, una idrobili- 
rubinuria, ’ Hunter, il Dalton, il Labadie e il Lagrave e il Degny, 
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il Frànkel, lo Stadelmann e il Benda, il Launois ed il Roy, il 
Modena, un’ albuminuria e sintomi di nefrite. Ma anche per questo rimane 
il dubbio manifestato per le glicosurie. 

Nè le ricerche più complete eseguite dal Tauszk e dal Vas, dallo 
Schlesinger, dal von Moraczewski, dall’ Edsall e dal Miller conclu- 
sero gran che più, riferendosi presso che soltanto alle oscillazioni dell’ azoto, 
della calce (Ca0) e del fosforo (P,0,), con resultato spesso discorde. 

Onde è lecito lamentare che lo studio del ricambio nei soggetti acrome- 
galici sia ancora, per la gran parte, uno studio da compire. 

Ed in esso è, forse, pure, molta parte della questione. E per esso, forse, 
il problema patogenico dell’ affezione potrebbe volgere di un largo passo ad un 
‘ probabile risolvimento. : 

Ma, per ora, la patogenesi del processo acromegalico anche per questo 
rimane oscura. Onde in mezzo a tanta incertezza il reperto delle mie espe- 
‘rienze mi è sembrato un contributo. 

Esso non taglia, certamente, tutto il nodo della questione. Ma tratteggia 
in certo modo qualche singolo particolare. 

E come tale mi è sembrato prezzo dell’ opera comunicarlo. 
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